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Manifestations renales 
des vascularites systemiques 

L'atteinte renale est un facteur pronostique pejoratif des 
vascularites necrosantes des petits vaisseaux. Identifier tot 
et traiter vite ces patients est indispensable pour reduire 
le risque d'insuffisance renale grave ou terminale. 


Dominique Chauveau*, Joelle Guittard*, Marion Mehrenberger**, Jacques Pourrat* 


L es vascularites systemiques primitives touchent des 
vaisseaux renaux de diametres varies : la maladie de 
Takayashu affecte les arteres renales ; la periarterite 
noueuse lese les arteres de moyen calibre ; enfin, le 
groupe des vascularites systemiques necrosantes dites 
auto-immunes touche les petits vaisseaux, avec 3 maladies 
distinctes : la polyangeite microscopique, la granuloma- 
tose de Wegener et le syndrome de Churg et Strauss. Cet 
article se concentre sur ratteinte renale de ces 3 maladies, 
qui conceme 40 % des syndromes de Churg et Strauss et 
80 % des polyangeites microscopiques ou des granuloma- 
toses de Wegener. Les capillaires glomerulaires y sont le 
site lesionnel preponderant : la maladie se manifeste en 
consequence par une hematurie et une proteinurie, et 
souvent une insuffisance renale progressive (glomerulo- 
nephrite rapidement progressive). Lidentification de la 
cause de cette glomerulonephrite est facilitee par la detec- 
tion des autoanticorps anticytoplasme des polynucleaires 
neutrophiles (ANCA), a condition que leur specificite soit 
de type antiproteinase 3 (anti-PR3) ou antimyeloper- 
oxydase (anti-MPO). Une biopsie renale est toujours 
indiquee pour obtenir la preuve histologique de la vascu- 
larite necrosante. La survenue d’une atteinte renale est un 


E QUI EST NQUVEA 


QUATRE FAITS PRINCIPAUX 

•> pour hater le diagnostic chez un patient suspect d’atteinte 
renale au cours d’une vascularite necrosante, la recherche 
d’ANCA (qui peut desormais etre faite dans tout laboratoire, 
avec une reponse en 2 a 3 jours) et la determination de leur 
specificite anti-MPO ou anti-PR3 (le taux de sensibilite atteint 
95 %) sont 2 etapes capitales; 

le consensus therapeutique issu de travaux multicentriques : 
traitement initial par corticotherapie et cyclophosphamide 
(3 a 6 mois, jusqu'a obtenir une remission), puis traitement 
d'entretien (corticotherapie faible dose et azathioprine) 
pendant 12 mois supplementaires; 

■) I'interet des echanges plasmatiques, bien etabli par un essai 
randomise dans les formes renales graves (creatininemie 
> 500 (xmol/L et lesions glomerulaires actives); 

•> I'emergence de traitements alternates au cyclophosphamide 
per os dans les formes renales refractaires: IglV et anticorps 
monoclonal (rituximab). 


*Service de nephrologie et immunologie clinigue, **service de nephrologie, dialyse, hypertension arterielle et transplantation d'organes, 
hdpital de Rangueil, 31059 Toulouse Cedex 9. Courriel: chauveau.diSichu-toulouse.fr 
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marqueur de gravite. Chez certains patients, la maladie est 
cantonnee au rein : cette glomerulonephrite isolee est une 
forme limitee de vascularite. Localisee ou systemique, la 
vascularite necrosante est une cause importante d’insuffi- 
sance renale accessible a un traitement : identifier tot et 
traiter vite ces patients est indispensable pour reduire le 
risque d’insuffisance renale severe ou terminale. A long 
terme, la frequence des rechutes renales varie de 20 % 
(polyangeite microscopique) a 50 % (granulomatose de 
Wegener). 

EPIDEMIOLOGIE 


La vascularite systemique necrosante des petits vaisseaux 
est un groupe de maladies rares : leur incidence aimuelle 
est estimee entre 10 et 15 nouveaux cas par million d’ha- 
bitants. La plupart des patients sont de phenotype blanc. 
La maladie peut survenir a tout age, entre la 2' et la 10 e 
decennie, avec un pic d’incidence entre 40 et 60 ans. 1 L’at- 
teinte renale est observee avec une frequence variable : 
environ 40 % au cours du syndrome de Churg et Strauss 
et 80 % en cas de polyangeite microscopique ou de gra- 
nulomatose de Wegener. Lincidence annuelle des glome- 
rulonephrites associees a des ANCA sans atteinte syste- 
mique est d’environ 6 a 7 par million d’habitants. 

Dans un petit nombre de cas, une cause est identifiee. 
Lexposition a la silice est un facteur de susceptibilite a la sur- 
venue d’une vascularite a ANCA (polyangeite micro- 
scopique ou granulomatose de Wegener) avec atteinte 
renale. Quelques medicaments peuvent egalement etre a 
l’origine de glomerulonephrite necrosante a ANCA: allopuri- 
nof sulfasalazine, D -penicillamine et tous les antithyroidiens 
de synthese. Le mecanisme precis est mal eludde. 

ANCA 


Ils sont deceles chez 90 % des patients ayant une vascula- 
rite necrosante des petits vaisseaux renaux, systemique ou 
non. Le laboratoire d’immunologie precede en 2 etapes, 
depistage par un test d ’immunofluorescence indirecte puis 
determination et quantification de l’antigene reconnu par 
immunochimie type ELISA. Limmunofluorescence indi- 
recte distingue 2 principaux profils de specificite, les 
c-ANCA de distribution cytoplasmique et les p-ANCA de 
distribution perinucleaire. Les c-ANCA sont habituelle- 
ment diriges contre la proteinase 3 des granules neutro- 
philes et presents au cours de la maladie de Wegener. Les 
p-ANCA sont pour la plupart diriges contre la myelo- 
peroxydase. Les vascularites systemiques necrosantes 
associees a la presence d’anticorps anti-MPO ou anti-PR3 
sont detaillees dans le tableau 1 : la specificite antigenique 
n’est pas correlee au phenotype anatomoclinique. 

La presence d’ANCA n’est pas specifique d’une vascu- 
larite renale des petits vaisseaux, et peut etre detectee 
dans la polyarthrite rhumatoide, le lupus erythemateux 


Frequence (%) et specificite des ANCA 
au cours des vascularites necrosantes 
systemiques ou limitees au rein 



EBB ANCA: autoanticorps anticytoplasme des 
polynucleaires neutrophiles ; GN: glomerulonephrite; 

MPO: myeloperoxydase; PR3: proteinase 3. 

systemique, diverses maladies inflammatoires du tube 
digestif ou du foie, et l’endocardite ; ces ANCA ne sont 
habituellement pas diriges contre la proteinase 3 ou la 
myeloperoxydase. La presence d’anticorps antinudeaires 
gene la recherche de p-ANCA en immunofluorescence 
indirecte. 

Les variations du titre des anticorps anti-MPO ou anti- 
PR3 sont partiellement correlees a l’activite renale de la vas- 
cularite: 2 les titres baissent avec un traitement actif; une 
reascension peut preceder une rechute, mais celle-ci n’est 
pas ineluctable : les titres des anti-MPO, des anti-PR3 ou 
des ANCA ne sont pas infaillibles et ne doivent pas etre uti- 
lises pour le traitement preventif d’une rechute renale. 

PHYSIOPATHOLOGIE 
DE LA GLOMERULONEPHRITE 
ASSOCIEE AUX ANCA 


S’agit-il d’une maladie auto-immune? La preuve irrefuta- 
ble de 1’implication de Fauto-immunite dirigee contre les 
antigenes de polynucleaires neutrophiles n’a pas ete 
apportee, mais une serie d’arguments milite en sa faveur : 3 

- un role direct des ANCA est suggere par leur association 
etroite avec la maladie humaine et la possibilite de rechu- 
tes succedant a une reascension du titre des ANCA; la 
principale reserve concerne l’absence d’expression de la 
proteinase 3 et de la myeloperoxydase a la surface de l’en- 
dothelium des capillaires glomerulaires; 

- neanmoins, les ANCA activent les neutrophiles, favori- 
sent leur adherence sur Fendothelium active puis la dia- 
pedese et, in vitro, les lesions de Fendothelium detenni- 
nees par les neutrophiles ; 

- des modeles animaux impliquent les ANCA : apres pre- 
conditionnement de rats par la myeloperoxydase, l’injec- 
tion d’anticorps anti-MPO declenche une glomerulo- 
nephrite ; apres creation d’une glomerulonephrite 
nephrotoxique, l’injection d’ANCA anti-MPO aggrave les 
lesions glomerulaires. 
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Un syndrome de glomerulonephrite rapidement pro- 
gressive caracterise le plus souvent ratteinte renale : i * * 4 

- ratteinte glomerulaire se manifeste initialement par une 
hematurie et une proteinurie. L’hematurie, rarement 
macroscopique, est un fait semiologique capital; elle est 
detectee par la bandelette urinaire ; le compte au micro- 
scope des hematies depasse 10000/mL; l’origine glome- 
rulaire de l’hematurie est attestee par la presence de eylin- 
dres erythrocytaires et la deformation des hematies 
(anomalies morphologiques qui ecartent un saignement 
d’origine urologique, frequent dans cette tranche d’age) ; 
la proteinurie varie de 0,5 a 2 g/j, sans syndrome nephro- 
tique (soit environ 0,5 a 2 g/g de ereatininurie, si c’est une 
evaluation sur echantillon qui est effectuee) ; 

- l’insuffisance renale progresse rapidement; elle peut 
aboutir, en Fabsence de traitement, a un stade terminal 
dans un delai de 3 mois ; l’anurie est tres inhabituelle ; 
chez quelques patients, dont la maladie progresse par 
poussees autolimitees, la progression de l’insuffisance 
renale se fait par paliers successifs separes de plusieurs 
mois de stabilite; 

Manifestations extrarenales de vascularite 
systemique necrosante 

iSymptomes non specifiques 

i Fievre et sueurs nocturnes 

i Amaigrissement 

i Myalgies 

■ Arthralgies des mains et des pieds, symetriques et moderees 

■ Arthrite (rare) 

Ces symptdmes peuvent preceder ou accompagner 
les manifestations d'atteinte d'organe. its se distinguent 
d'une infection virale banale par leur duree prolongee. 

I Manifestations evocatrices : atteinte d'organe 

i Peau: purpura vasculaire, hemorragie sous-ungueale, urticaire, 
necrose digitale 

■ Poumon: toux, dyspnee, hemoptysie, douleur thoracique, detresse 
respiratoire, rales crepitants 

■ Voies aeriennes superieures: rhinite crouteuse, epistaxis, deformation 
du cartilage nasal, stenose sous-glottique 

■ ORL: otite moyenne, surdite unilaterale 

■ CEil : episclerite, uveite, exophtalmie 

■ Digestif: ulceration buccale, douleurs abdominales, diarrhee sanglante, 
perforation digestive 

■ Systeme nerveux: neuropathies peripheriques (multinevrite ou 
polynevrite symetrique) ou atteinte des paires craniennes; vascularite 
cerebrale (convulsions et AVC) 


MWH AVC : accident vasculaire cerebral ; ORL : oto-rhino- 
laryngee. 


- Fhypertension arterielle est peu frequente, sauf en cas 
de surcharge hydrosodee au stade avance de l’insuf- 
fisance renale ou d’hypertension preexistante a la vascu- 
larite. 

Une hematurie isolee, ou une hematurie associee a 
une proteinurie, sans insuffisance renale, peut resumer 
les anomalies renales. 

Les manifestations extrarenales (v. les autres chapi- 
tres de cette monographic) peuvent schematiquement 
donner lieu a deux modes de presentation : 

- soit des manifestations extrarenales bruyantes evoquent 
une vascularite systemique (tableau 2) ; une evaluation 
nephrologique, incluant mesure de creatininemie et 
depistage des anomalies urinaires par bandelette reactive, 
puis leur quantification, fait partie du bilan initial de tout 
patient suspect de vascularite systemique en raison de la 
frequence de F atteinte renale, de la relative facilite du 
geste diagnostique (biopsie renale) et de Fimportance 
pronostique; 

- soit le syndrome de glomerulonephrite rapidement pro- 
gressive est au premier plan et la presence de signes extra- 
renaux doit etre systematiquement recherchee ; Fatteinte 
renale peut etre l’evenement inaugural d’une vascularite 
systemique; elle peut egalement rester isolee. 

Dans Fun et l’autre cas, une biopsie renale est indiquee. 

L’imagerie est surtout utile pour verifier le nombre et la 
taille des reins et ecarter une obstruction renale par obsta- 
cle : taille des reins et echogenicite renale sont souvent un 
peu accrues. Ces faits n’ont aucune specificite. Une ste- 
nose ureterale avec dilatation d’amont est possible au 
cours de la granulomatose de Wegener. 

DIAGNOSTIC 


Le diagnostic de vascularite renale requiert une preuve 
histologique (v. page 503). En cas d’anomalie urinaire 
(hematurie ou proteinurie), la biopsie renale a une renta- 
bilite superieure a 95 %, pour peu qu’au moins 10 glome- 
rules puissent etre examines sur le fragment de tissu pre- 
leve. Outre son utilite diagnostique, l’histologie renale 
peut contribuer a moduler l’intensite du traitement. 

Quand proposer une biopsie renale ? 

Initialement, 2 indications sont possibles : 

- une atteinte renale isolee (glomerulonephrite rapide- 
ment progressive sans signe extrarenal) ; 

- une histoire clinique evoquant une vascularite syste- 
mique avec atteinte renale (hematurie isolee ou associee a 
une proteinurie, ou elevation inexpliquee de creatinine 
[pas d’obstruction urinaire, pas d’insuffisance renale fonc- 
tionnelle]). 

L’indication de biopsie est independante du resultat 
des ANCA, puisque 10 % des patients ayant une vascula- 
rite systemique necrosante des petits vaisseaux renaux 
n’ont pas d’ANCA. 
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Au cours de revolution, une biopsie renale peut etre a 
nouveau indiquee dans 2 circonstances : 

- au 2 e ou 3 e mois, si l’insuffisance renale progresse malgre 
un traitement initial approprie (maladie refractaire a la 
premiere ligne de traitement) ; 

- une fois la remission obtenue, en cas de reapparition 
d’anomalies renales suggerant une poussee (hematurie, 
progression de l’insuffisance renale). 

Dans tous les cas, la biopsie doit etre effectuee dans les 
conditions habituelles de securite : patient informe, pres- 
sion arterielle controlee, 2 reins en echographie, tests de 
coagulation et temps de saignement normaux, groupe ABO 
et Rhesus determines. Si la gravite de la situation clinique 
l’exige, notamment en cas d’insuffisance renale menapante 
ou d’hemorragie intra-alveolaire, la corticotherapie peut 
etre debutee avant que la biopsie renale soit effectuee. 

Quand ne pas biopsierle rein? 

Si une periarterite noueuse est suspectee (v. infra ) une 
arteriographie renale doit etre proposee et la visualisation 
de microanevrismes a valeur diagnostique. 

Le rapport benefice-risque de la biopsie doit etre eva- 
lue dans quelques situations particulieres de plus en plus 
frequentes : rein unique, traitement anticoagulant ou anti- 
agregant chez un patient porteur dune valve cardiaque 
ou d’une endoprothese coronaire a haut risque de throm- 
bose. Dans ces situations, 2 possibilites : le contexte evoca- 
teur et la presence d ’AN CA doues dune specificite pour la 
proteinase 3 ou la myeloperoxydase peuvent etre des 
arguments suffisants; une biopsie renale transjugulaire 
du rein droit (dans les centres ayant l'experience de cette 
approche) peut etre proposee aux patients ayant un trou- 
ble de l’hemostase. 


Principales varietes de glomeralonephiites 
rapidement progressives 


Maladies 

Depots en IF 

Frequence 

(%) 

IVascularites necrosantes 

0 

60 

1 Syndrome de Goodpasture 

Depot lineaire d'lgG 
le long de MBG 

10 

lAutres 

Depots granuleux d'lg 

30 

i Purpura rhumatoide 

IgA 

10 

■ Lupus erythemateux systemique 

IgG/M et C3/C4/C1q 

8 

i Cryoglobulinemie 

lgG>lgMet C3/C4 

5 

■ Endocardite 

IgMdgGet C3/C4 

3 

iGNpostinfectieuse 

C3 

2 

iGN primitive/maladie de Berger 

IgA 

2 


IAMFWH c: complement; GN: glomerulonephrite; 
IF: immunofluorescence; Ig: immunoglobuline ; 
MBG: membrane basale glomerulaire. 


1 

•••••> Une vascularite renale doit etre suspectee de principe chez 
tout patient ayant une insuffisance renale rapidement 
progressive ou une hematurie d'origine glomerulaire: la 
coexistence de signes extrarenaux suggestifs d'une maladie 
systemique ou d'ANCA de type anti-MPO ou anti-PR3 sont des 
arguments tres precieux pour proposer qu'une biopsie renale 
soit pratiquee rapidement (dans I'hypothese d’une vascularite 
necrosante systemique ou limitee au rein). 

Identifier tot la maladie est utile, car le traitement de 
reference (habituellement une combinaison de corticotherapie 
et d'immunosuppresseur poursuivie pendant 18 mois) est 
efficace dans la majorite des cas pour obtenir une remission 
de la vascularite et limiter les sequelles renales. 

Des rechutes renales ou systemiques surviennent chez 20 
a 50 % des patients.ee qui impose une surveillance clinique 
et paraclinique (creatininemie, bandelette urinaire, proteinurie 
et quantification reguliere des ANCA). 


Le grand age nest pas une contre-indication a la biop- 
sie renale, les risques du traitement dans cette population 
justifient amplement une certitude diagnostique. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 


La discussion est differente selon qu’il y a des signes sys- 
temiques ou non. 

En presence de manifestations extrarenales asso- 
ciees a un syndrome de glomerulonephrite rapide- 
ment progressive : 

- si le tableau se resume a un syndrome pneumo-renal, le 
principal diagnostic est un syndrome de Goodpasture ; le 
tableau nephrologique est volontiers plus brutal et plus 
grave, avec une hematurie macroscopique et une anurie 
rapide ; la detection en serologie d’anticorps anti-mem- 
brane basale glomerulaire (anti-MBG) et la presence de 
depots lineaires dhnmunoglobulines G le long des mem- 
branes basales glomerulaires sur la biopsie renale sont 
caracteristiques ; environ 25 % des patients ayant un syn- 
drome de Goodpasture ont simultanement des anticorps 
anti-MBG et des ANCA, ces demiers de specificite anti- 
MPO ou anti-PR3 ; 

- 5 maladies systemiques peuvent donner lieu a des mani- 
festations renales et extrarenales proches des symptomes 
d’une vascularite necrosante : cryoglobulinemie, lupus 
erythemateux dissemble et vascularite de la polyarthrite 
rhumatoide sont aisement ecartes par les tests immunolo- 
giques ; pour le purpura rhumatoide et l’endocardite 
infectieuse, l’examen en immunofluorescence du rein est 
indispensable (v. tableau 3) ; l’endocardite infectieuse est 
habituellement identifiee par les hemocultures et l’echo- 
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Lesions histologiques renales des vascularites 


L e rein est un organe cible frequemment 
lese au cours des vascularites necrosan- 
tes systemiques, peut-etre en raison du 
nombre et de la diversity de son arbre vas- 
culaire. Dans les vascularites systemiques 
necrosantes des petits vaisseaux (polyan- 
geite microscopique, granulomatose de 
Wegener et syndrome de Churg et Strauss) 
les segments vasculaires affectes dans le 
rein sont principalement les capillaires et les 
veinules, et a un degre moindre les arteres 
de petit calibre (arteres arquees ou inter- 
lobulaires et arterioles).' L'atteinte du 
capillaire glomerulaire rend compte de la 
survenue d'une glomerulonephrite. 

MICROSCOPIE OPTIQUE: 
GLOMERULONEPHRITE NECROSANTE 
FOCALE A CROISSANTS 

• Lesions des capillaires glomerulaires com- 
munes a la polyangeite microscopique, a la 
granulomatose de Wegener et au syndrome 
de Churg et Strauss (v. tableau). Deux varietes 
de lesions elementaires caracterisent I'at- 
teinte renale des vascularites systemiques 
necrosantes auto-immunes: la glomerulone- 
phrite necrosante focale entraine le plus sou- 
vent une proliferation extracapillaire segmen- 
taire (fig. 1). Initialement, les capillaires 
glomerulaires sont infiltres par les leucocytes. 

Lesions histologiques 
elementaires communes 
aux vascularites necrosantes, 
limitees au rein 
ou systemiques* 

O Necrose des arises capillaires glomerulaires 
(flocculus) 

© Croissants segmentaires (proliferation extra- 
capillaire) 

©Absence de depots en immunoflurorescence 
(immunoglobuline et complement) 

■N'ii« *Polyangeite microscopique, 
granulomatose de Wegener 
et syndrome de Churg et Strauss 



HI Glomerulonephrite necrosante 
segmentaire et croissant chez une 
femme de 62 ans ayant une 
polyangeite microscopique associee a 
des ANCA de type myeloperoxydase : 
necrose focale d’un capillaire 
glomerulaire (fleche blanche) et 
croissant cellulaire (fleches jaunes) en 
voie d'elaboration. Noter I'aspect 
normal des segments d'anses capillaires 
indemnes. ANCA: autoanticorps anti- 
cytoplasme des polynucleaires 
neutrophiles. 


La survenue d'une necrose segmentaire de la 
paroi des capillaires entraine une deposition 
locale de fibrine. L'irruption dans I'espace uri- 
naire du glomerule de facteurs circulants 
(fibrine, cytokines et facteurs de croissance) et 
de cellules inf lammatoires est a I'origine d'une 
proliferation des cellules epitheliales bordant 
la capsule de Bowman. Cette proliferation est 
dite extracapillaire, car elle concerne des cellu- 
les localisees du cote externe de la membrane 
basale glomerulaire. On parle de croissant si 
I'epaisseur de la proliferation epitheliale 
atteint au moins 3 couches cellulaires. Si la 
capsule de Bowman est rompue, des cellules 
inflammatoires d’origine interstitielle pren- 
nent part a la proliferation. Initialement, le 
croissant est le plus souvent segmentaire. La 
proportion de glomerules comportant 
necrose capillaire et croissant peut varier de 5 
a 100 %. Un glomerule atteint peut etre le 
siege d'une necrose globale et d'un croissant 
circonferentiel (fig. 2). 

En vieillissant, le croissant cellulaire subit 
une reorganisation: le contingent cellulaire 
s'appauvrit alors que la richesse en proteines 



GH33 Necrose globale et croissant 
circonferentiel (fleches jaunes) d'un 
glomerule chez un homme de 37 ans 
avec vascularite systemique associee 
a des ANCA anti-PR3. 

PR3 : proteinase 3. 



BHH] Polyangeite microscopique. 
Lesions glomerulaires d'ages 
differents (croissants cellulaires; lesions 
segmentaires fibreuses). 



USUI Angeite necrosante d'une 
artere interlobulaire du rein au cours 
d'une granulomatose de Wegener 
ANCA-positive. Noter la necrose 
fibrinoi'de segmentaire et I'infiltration 
leucocytaire perivasculaire. 

ANCA: autoanticorps anticytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles. 


► 
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participant a la matrice extracellulaire (colla- 
gene notamment) s'accentue: une transfor- 
mation fibreuse (hyalinose segmentaire) 
devient la cicatrice residuelle de la lesion 
initiale. La coexistence de lesions glomerulai- 
res d'ages variables, associant croissants cel- 
lulaires et lesions fibrocellulaires, est tres evo- 
catrice d'une vascularite systemique (fig. 3). 

• Autres lesions vasculaires. Les lesions de 
vascularite necrosante des arteres arquees 
et arterioles (fig. 4) sont beaucoup plus rares 
gue les lesions glomerulaires. Une angeite 
des vasa recta de la medullaire est egale- 
ment possible et contribue aux lesions de 
necrose tubulaire freguemment observees. 

• Dans la granulomatose de Wegener et le 
syndrome de Churg et Strauss, on peut 
observer des granulomes interstitiels 


constitues de macrophages et de cellules 
epithelioTdes, voire de cellules geantes. Ces 
granulomes sont bien plus rares dans les 
reins gue dans les localisations respiratoires 
de ces affections. Dans le syndrome de 
Churg et Strauss, granulomes et lesions de 
vascularite contiennent des eosinophiles en 
grand nombre; ce fait n’est pas specif ique de 
cette variete de vascularite systemique, qui 
est principalement caracterisee par la coe- 
xistence d'un asthme et d'une hypereosi- 
nophilie. 

IMMUNO-HISTOLOGIE: 

GLOMERULONEPHRITE 

PAUCI-IMMUNE 

L'etude en immunofluorescence est une 
etape capitale de I'exploration d'une glome- 


rulonephrite necrosante focale. Dans les glo- 
merules, I'absence de depot d'immunoglo- 
bulines et des fractions du complement 
(C3, C4, Clg) est caracteristique d'une 
vascularite necrosante, systemique ou limi- 
tee au rein, avec ou sans ANCA: on parle de 
glomerulonephrite pauci-immune. En revan- 
che, la presence de fibrinogene/f ibrine aux 
sites de necrose vasculaire et dans les crois- 
sants est habituelle. 


1. Jennette JC, Falk, RJ. Small-vessel vasculitis. 
N Engl J Med 1997;337:1512-23. 


cardiographie, mais peut etre associee a la presence 
d’ANCA anti-MPO ; 

- 2 maladies generales peuvent encore etre discutees : une 
forme catastrophique de syndrome des antiphospholipi- 
des (avec anticoagulant circulant, anticorps anti-(32GPI et 
anticorps anticardiolipine) et la maladie des emboles de 
cholesterol. 

En presence de manifestations extrarenales asso- 
ciees a une insuffisance renale rapidement progressive 
sans syndrome glomerulaire (ni hematurie, ni proteinu- 
rie), une periarterite noueuse doit etre suspectee. Une 
hypertension arterielle severe ou acceleree, des douleurs 
abdominales et la presence d’une antigenemie HBs sont 
autant d’arguments utiles pour recommander qu’une 
arteriographie abdominale et renale soit effectuee a la 
recherche de microanevrismes touchant les arteres de 
moyen calibre. Pratiquer une biopsie renale en presence 
de telles lesions expose a la survenue d’un hematome 
perirenal massif. 

En I’absence de manifestations extrarenales (vascu- 
larite renale isolee), les principals causes d’insuffisance 
renale rapidement progressive sont detaillees dans le 
tableau 4. 

PRONOSTIC 


L’atteinte renale est un fait pronostique pejoratif au cours 
des vascularites systemiques necrosantes, notamment si la 
creatininemie est superieure a 140 pmol/L ou si la protei- 
nurie excede 1 g/j (score FFS \v. page 529]) : la survie glo- 


bale en cas d’atteinte renale est d’environ 80 % a 1 an et 
75 % a 5 ans. La survie renale est d’autant moins bonne 
que la creatininemie initiale est plus elevee. Toutefois, chez 
les patients ayant une insuffisance renale initiale severe, 
une amelioration notable peut etre observee, y compris si 
la dialyse est d’emblee necessaire. Le pronostic renal 
depend a la fois de l’intensite des lesions glomerulaires 
actives (necrose et croissants) et des lesions de fibrose 
interstitielle (irreversible). A histologie renale identique, 
polyangeite microscopique, granulomatose de Wegener, 
syndrome de Churg et Strauss et formes renales limitees 
de vascularite ANCA-positive partagent le meme pronostic 
renal a court terme. A long terme, le taux de rechute renale 
ou systemique est 2,5 fois plus eleve chez les patients qui 
ont une granulomatose de Wegener ou des ANCA anti- 
PR3 (50 % de rechute) que chez ceux qui ont une polyan- 
geite microscopique ou des ANCA anti-MPO (20 % de 
rechute). Au total, une insuffisance renale terminale sur- 
vient chez 1 quart des patients. Environ 1 % des dialyses 
en Europe doivent la destruction de leurs reins a une vas- 
cularite systemique necrosante auto-immune. 

TRAITEMENT 


H est urgent : la vascularite necrosante des petits vaisseaux 
avec atteinte renale et la vascularite renale isolee avec syn- 
drome de glomerulonephrite rapidement progressive iso- 
lee sont des urgences medicales. 5 L’objectif est d’obtenir 
une remission renale (et systemique) rapide pour limiter 
les sequelles nephrologiques : celle-ci est caracterisee par 
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une creatininemie stable ou amelioree, la diminution, 
voire la regression, de la proteinurie et la disparition de 
l’hematurie. II est essentiel d’adapter l’intensite du traite- 
ment pour eviter 2 ecueils : le traitement excessif de 
lesions renales modestes, ou de lesions anciennes et irre- 
versibles, le traitement insuffisant des fonnes severes. Le 
traitement est identique, que les patients soient ANCA- 
positive ou ANCA- negative, et que la vascularite soit sys- 
temique ou limitee au rein. 

Traitement de la vascularite renale 

Dans les formes secondaires, suppression du medica- 
ment inducteur ou traitement de la maladie infectieuse 
responsable sont indiques. 

Le traitement immunosuppresseur d’induction habi- 
tuel est conforme au schema des fonnes graves de vascu- 
larites systemiques necrosantes propose par le Centre de 
reference des vascularites systemiques : 6 8 

- corticotherapie orale (eventuellement precedee de 
3 bolus intraveineux de methylprednisolone, 
10 mg/kg/j) : prednisone, 1 mg/kg/j, pendant 4 semai- 
nes, puis decroissance progressive pour atteindre 15 rng/j 
a la fin du 3' mois et maintien d’une faible dose pendant 
18 mois; 

- et cyclophosphamide en perfusion intraveineuse toutes 
les 3 semaines jusqu’a remission ou au minimum 6 perfu- 
sions ; la dose est adaptee a l’age, au degre d’insuffisance 
renale (- 20 % si creatinine > 300 pmol/L ou clairance 
<25 mL/ min) et a la tolerance hematologique ; 

- les echanges plasmatiques sont indiques initialement en 
cas d’insuffisance renale severe (creatinine > 500 
pmol/L) ou rapidement progressive avec des lesions his- 
tologiques actives : 7 seances en 14 jours, avec un volume 
d’echange plasmatique de 60 mL/kg; 9 

- l’intensite de ce traitement peut etre attenuee en cas de 
polyangeite microscopique ou de syndrome de Churg et 
Strauss (en l’absence d’insuffisance renale et si les lesions 
histologiques renales sont tres modestes, corticotherapie 
isolee ou corticotherapie et azathioprine peuvent etre pro- 
posees) et en cas de lesions glomerulaires anciennes, 
fib reuses irreversibles ; 

- les informations aux patients, les precautions de regime et 
les traitements associes pour la prevention des effets indesi- 
rables de la corticotherapie et du traitement immunosup- 
presseur sont detaiUees plus loin dans cette monographic. 

Une fois la remission obtenue, poursuite d’un traite- 
ment d’entretien combinant corticotherapie a faible dose 
et immunosuppresseur (azathioprine, 2 mg/kg/j) pen- 
dant 18 mois environ. 10 L’emploi du methotrexate est 
contre-indique en cas d’insuffisance renale. 

En cas de vascularite renale refractaire, le cyclo- 
phosphamide per os, les immunoglobulines intraveineu- 
ses (IglV) ou le rituximab peuvent etre testes. 

Le traitement d’une premiere rechute est semblable 
au traitement de la poussee initiale. 


Glomerulonephrite rapidement 
progressive : examens biologiques initiaux 


TESTS 

MALADIE 

1 Specifiques 

i Anticorps anti-MBG 

Syndrome de Goodpasture 

■ ANCA 

Vascularite systemique 
(ou localisee) 

.anticorps anti-PR3 

Wegener ou polyangeite 
microscopigue; Churg et Strauss 

.anticorps anti-MPO 

tres rare : endocardite, tuberculose, 
Goodpasture... 

i Anticorps anti-ADN double brin 

LED 

i Anticorps anti-Sm 

1 Non specifiques 

LED 

i Fractions C3-C4 du complement 

. C3 normal, C4 bas 

LED, cryoglobulinemie VHC 

. C3 et C4 bas 

LED, cryoglobulinemie VHC, GNMP 
type 1 

. C3 bas, C4 normal 

GN postinfectieuse, GNMP type 2, 
LED (rare) 

. C3 et C4augmentes 

Vascularite systemique 

iCryoglobulinemie 

Cryoglobulinemie VHC 
(GN postinfectieuse, LED) 

i Immunoglobulines 

(dosage et/ou immunoelectrophorese) 

. IgG et IgM augmentees 

LED, vascularite systemique, 

GN postinfectieuse 

. IgAaugmentee 

Maladie de Berger, 
purpura rhumato’ide, cirrhose 

. Pic monoclonal (souvent IgM) 

Myelome multiple, 
cryoglobulinemie essentielle 

. IgEaugmentee 

Syndrome de Churg et Strauss 

iSerologie VHC 

Cryoglobulinemie secondaire 
a hepatite viraleC 

i Hematologie 

Polynucleose neutrophile 
et thrombocytose 

Vascularite systemique 

. Hypereosinophilie 

Syndrome de Churg et Strauss 

. Lymphopenieetthrombopenie 

LED 

i Hemocultures 

Endocardite ou autre infection 


IH'IMIII Glomerulonephrite rapidement progressive: 
examens biologiques initiaux 

ANCA: auto-anticorps anticytoplasme des polynucleaires 
neutrophiles ; C: complement; GN: glomerulonephrite; 
GNMP: glomerulonephrite membrano-proliferative ; 

VHC: virus de I'hepatite C; Ig: immunoglobuline; 

LED: lupus erythemateux systemique; 

MPO: myeloperoxydase ; PR3: proteinase 3. 
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VASCULARITES MANIFESTATIONS RFNA1FS 


Traitement specifique de I'insuffisance renale 


R EFER ENCES 


II necessite une vigilance particuliere. 

Initialement, le risque d’hemorragie intra-alveolaire est 
accru par la surcharge hydrosodee. Une depletion par 
furosemide intraveineux doit etre tentee. Si une dialyse 
est necessaire, ranticoagulation du circuit doit etre 
reduite au minimum. 

Ulterieurement, l objecti f tensionnel (< 130/80) et la 
reduction de la proteinurie (< 0,5 g/j) sont 2 objectifs 
importants, comme au cours de toutes les nephropathies 
glomerulaires chroniques. 

Les recommandations dietetiques utiles propres a l’in- 
suffisance renale sont adaptees a sa gravite (regime limite 
en protides et en chlorare de sodium et restreint en potas- 
sium). 

L’allopurinol n’est indique qu’en cas de goutte et ne 
doit pas etre associe a razathioprine (risque d’agranulo- 
cytose). 

Si le trimethoprime sulfamethoxazole (Bactrim) est 
utilise pour prophylaxie de la pneumocystose, sa dose est 
adaptee a la fonction renale. 

Si la nephropathie progresse jusqu’au stade tenninal, le 
traitement de suppleance peut etre Themodialyse perio- 
dique ou la dialyse peritoneale. Une transplantation 
renale est proposee apres 1 an de remission de la vascu- 
larite systemique. Une recidive de la vascularite peut sur- 
venir en dialyse (manifestations extrarenales) ou en 
transplantation (recidive sur le greffon). ■ 
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SUMMARY Kidney involvement in systemic necrotizing vasculitis 

Renal involvement occurs in 75 % of the patients with systemic necrotizing small-vessel vasculitis ie microscopic polyangiitis, Wegener's granulomatosis 
or Churg-Strauss syndrome. Small-vessel vasculitis may also be limited to the kidney. The hallmark of small-vessel pauci-immune vasculitides consists of 
necrotizing glomerulonephritis and resultant crescent formation, without immune-complex deposits in vessel walls. The resulting renal manifestations 
consist of haematuria, proteinuria and rapidly progressive renal failure. ANCA testing has a 90% sensitivity for renal-associated pauci-immune small- 
vessel vasculitis. Kidney biopsy is reguired for demonstrating necrotizing vasculitis. Early identification and prompt treatment are mandatory to avoid 
early mortality and end-stage renal failure. Induction therapy combines corticosteroids and IV cyclophosphamide. Plasma exchange in indicated in the 
patients presenting with active renal lesions and serum creatinine > 500 pmol/L. Maintenance of immunosuppressive therapy is reguired for 18 months. 
Twenty to 50% of the patients relapse during follow-up, and close monitoring is warranted for early detection. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 499-506 

Manifestations renales des vascularites systemiques 

L'atteinte renale est un facteur pronostigue pejoratif au cours des vascularites systemiques necrosantes touchant les petits vaisseaux (polyangeite 
microscopique, granulomatose de Wegener ou syndrome de Churg et Strauss). Elle survient chez 40 a 80 % des patients. Ces vascularites peuvent etre 
continues au rein. La lesion renale caracteristique est une glomerulonephrite necrosante avec croissants, associant une necrose de la paroi des 
capillaires glomerulaires et une proliferation epitheliale reactionnelle extracapillaire, sans depot d'immunoglobulines dans la paroi vasculaire. Une 
atteinte arteriolaire est plus rare. La maladie se manifeste par un syndrome de glomerulonephrite rapidement progressive associant hematurie, 
proteinurie et insuffisance renale et les signes extrarenaux. L'identification de la cause de la glomerulonephrite rapidement progressive est facilitee par 
la presence d'ANCA de type proteinase 3 ou myeloperoxydase, detectes dans 90 % des vascularites systemiques necrosantes. Une biopsie renale est 
indiquee pour obtenir la preuve histologique de la vascularite necrosante. Identifier tot et traiter vite ces patients est indispensable pour reduire le 
risque d'insuffisance renale severe ou terminale. Le traitement initial des vascularites systemiques necrosantes avec atteinte renale combine 
corticotherapie et cyclophosphamide par voie intraveineuse. Les echanges plasmatiques sont indiques si la creatininemie initiale est superieure 
a 500 pmol/L. Un traitement immunosuppresseur d'entretien est indique pendant 18 mois. Une rechute est observee chez 20 a 50 % des patients, 
son depistage precoce doit etre organise. 
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